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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное
ревматическое заболевание неизвестной этиологии, для ко-
торого характерны хронический эрозивный артрит и внесу-
ставные проявления [1–8]. Поражение легких – одно из ча-
стых внесуставных проявлений РА, которое может про-
являться патологией бронхиального дерева, ревматоидны-
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Ревматоидный артрит (РА) – системное аутоиммунное ревматическое заболевание неизвестной этиологии, для которого характер-
ны хронический эрозивный артрит и внесуставные проявления. Поражение легких является одним из частых внесуставных проявле-
ний РА и может проявляться патологией бронхиального дерева, ревматоидными узелками, синдромом Каплана, поражением плевры,
интерстиция легких (интерстициальное поражение легких – ИПЛ). Использование компьютерной томографии высокого разрешения
позволяет диагностировать ИПЛ при РА примерно в 70% случаев, хотя частота ИПЛ может быть ниже (от 4 до 30%) в зависимо-
сти от методов диагностики, критериев отбора больных. Существует несколько гистопатологических вариантов ИПЛ, дифферен-
циальная диагностика которых может вызывать затруднения. Обычная интерстициальная пневмония (ОИП) и неспецифическая ин-
терстициальная пневмония являются основными вариантами ИПЛ, ассоциированного с РА. ИПЛ с картиной ОИП имеет более тя-
желое течение, чем ИПЛ с другими гистологическими вариантами. Картина ИПЛ может осложняться вероятным токсическим эф-
фектом ряда базисных противовоспалительных препаратов (БПВП), применяемых для лечения РА, например метотрексата и леф-
луномида, и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) – ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α. Необходимо
дальнейшее исследование патогенеза поражения легких при РА, роли синтетических БПВП и ГИБП в развитии ИПЛ.
Присутствие такого внесуставного проявления, как ИПЛ, влияет на выбор терапевтической тактики у больных РА.
Актуальность изучения ИПЛ при РА не вызывает сомнений. В статье обсуждается современное состояние исследований в данной
области.
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Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, characterized by chronic erosive arthritis and
extraarticular manifestations. Pulmonary involvement is one of the common extraarticular manifestations of RA and may show itself as bronchial
tree lesions, rheumatoid nodules, Caplan's syndrome, and lesions in the pleura or pulmonary interstitium (interstitial lung involvement (ILI)).
High-resolution computed tomography allows the diagnosis of ILI in RA in nearly 70% of cases although the incidence of ILI may be lower (4
to 30%) depending on diagnostic methods and patient selection criteria. There are several histopathological types of ILI, the differential diagno-
sis of which can be troublesome. Usual interstitial pneumonia (UIP) and nonspecific interstitial pneumonia are major types of RA-associated ILI.
UIP-pattern ILI has a more severe course than ILI with other histological patterns. The clinical presentation of ILI may be complicated by the
likely toxic effect of a number of disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) used to treat RA, such as methotrexate and leflunomide, and
biological agents (BAs), tumor necrosis factor-α (TNF-α) inhibitors. The pathogenesis of pulmonary involvement in RA and the role of synthet-
ic DMARDs and BAs in the development of ILI call for further investigations.
An extraarticular manifestation, such as ILI, affects the choice of treatment policy in patients with RA.
The relevance of a study of ILI is beyond question. The paper discusses the state-of-the-art of investigations in this area.
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ми узелками, синдромом Каплана, поражением плевры [9,
10], интерстиция (интерстициальное поражение легких –
ИПЛ) [11–14]. Первые сведение о поражении легких при
РА были опубликованы в 1948 г. P. Ellman и R. Ball [11], ко-
торые описали фиброзные изменения легких при морфоло-
гическом исследовании у 3 пациентов с РА. В последующем
в ряде работ была показана актуальность изучения ИПЛ, ас-
социированного с РА [15–20]. Присутствие такого внесус-
тавного проявления, как ИПЛ, влияет на выбор терапевти-
ческой тактики у больных РА [21–23]. 
Картина ИПЛ может осложняться вероятным токси-
ческим эффектом ряда базисных противовоспалительных
препаратов (БПВП), применяемых для лечения РА, на-
пример метотрексата (МТ) и лефлуномида (ЛЕФ) [24, 25],
и генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) –
ингибиторов фактора некроза опухоли (ФНО) α [26, 27]. 
Использование компьютерной томографии высокого
разрешения (КТВР) позволяет диагностировать ИПЛ при
РА примерно в 70% случаев, хотя его частота может быть
ниже (от 4 до 30%) [6, 14, 28] в зависимости от методов ди-
агностики, критериев отбора больных [17].
В основе классификации ИПЛ при РА лежит консенсус
Американского торакального общества и Европейского
респираторного общества (АТО/ЕРО) [29] по идиопатиче-
ской интерстициальной пневмонии [30, 31]. 
Существует несколько гистопатологических вариантов
ИПЛ [17], дифференциальная диагностика которых может
вызывать затруднения [32]. В таблице представлены различ-
ные гистологические модели ИПЛ при РА. ИПЛ при РА мо-
жет иметь любой из 7 вариантов течения. Обычная интерсти-
циальная пневмония (ОИП) и неспецифическая интерсти-
циальная пневмония (НИП) являются основными моделями
ИПЛ, ассоциированного с РА [14, 31, 33]. ИПЛ с картиной
ОИП имеет более тяжелое течение, чем ИПЛ с другими гис-
тологическими вариантами [31, 33].
Преобладание модели ОИП отличает ИПЛ при РА от
большинства других системных заболеваний соединитель-
ной ткани, как правило, характеризующихся преобладани-
ем картины НИП [32, 34]. 
Хотя РА чаще встречается у женщин, ИПЛ чаще выяв-
ляется у мужчин [9, 10, 19, 31], соотношение мужчин и жен-
щин – 2:1 [10]. И если частота тяжелых внесуставных
проявлений, таких как ревматоидный васкулит, в последние
десятилетия снизилась, то распространенность ИПЛ оста-
лась неизменной [35, 36]. ИПЛ часто является ранней и бес-
симптомной находкой при РА. В недавно проведенном ис-
следовании [37] у 27% пациентов с длительностью РА 2 года
были диагностированы КТВР-признаки ИПЛ. В другом ис-
следовании [17] при длительности РА 3 года признаки ИПЛ
были выявлены у 25% пациентов.
ИПЛ при РА наряду с кардиоваскулярными осложне-
ниями является одной из основных причин смерти боль-
ных. Медиана выживаемости составляет 2,6 года против 9,9
года при РА без ИПЛ [7, 38, 39]. Смертность при ИПЛ-РА в
основном связана с прогрессированием патологического
процесса в легких и развитием дыхательной недостаточно-
сти [40]. Инфекционные осложнения, развитие рака легких,
тромбоэмболия легочной артерии незначительно влияют на
уровень смертности [40, 41].
Несмотря на эти данные, больные с ИПЛ при систем-
ных заболеваниях соединительной ткани, в том числе при
ИПЛ-РА с гистологической картиной ОИП, имеют лучший
прогноз, чем пациенты с идиопатическим легочным фибро-
зом [9, 31, 42]. Хотя, по данным P. Ellman и R. Ball [11], про-
гноз у больных ИПЛ при РА с картиной ОИП не отличает-
ся от прогноза при идиопатическом легочном фиброзе. В
другом исследовании [10] продемонстрирована меньшая
выживаемость больных ИПЛ-РА с картиной ОИП, чем у
пациентов с гистологической картиной НИП.
В ряде работ показана ассоциация различных генетиче-
ских, иммунологических факторов, а также неблагоприят-
ных факторов окружающей среды с развитием ИПЛ при РА.
У пациентов с РА воздействие диоксида кремния на легкие
может способствовать возникновению синдрома Каплана,
впервые описанного в начале 50-х годов XX в. [43, 44]. Этот
синдром характеризуется появлением на всей поверхности
легких, но в большей степени по периферии, множествен-
ных четко отграниченных закругленных узелков различного
диаметра, выявляемых при рентгенологическом исследова-
нии грудной клетки [44, 45]. Узелки могут сливаться и обра-
зовывать большой узел, который может кальцифицировать-
ся или трансформироваться в полость [44, 45]. 
Курение является независимым фактором риска разви-
тия ИПЛ при РА [46, 47], особенно при стаже курения ≥10 лет
[47, 48]. Ассоциация с курением отчетливо прослеживается
при ИПЛ с картиной ОИП [30, 49–54]. Тем не менее в не-
давнем исследовании, в котором участвовали 356 пациентов
с РА и поражением легких, связь между стажем курения и
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Гистологический тип                                                          Клинический диагноз
Таблица 1. Ги с т о л о г и ч е с к а я  и  к л и н и ч е с к а я  к л а с с и ф и к а ц и я  И П Л  п р и  РА
Примечание. * – криптогенная организующаяся пневмония является предпочтительным термином, однако широко используется синоним
«идиопатический облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией».
ОИП
НИП
Организующаяся пневмония
Альвеолярная макрофагальная пневмония
Респираторный бронхиолит
Диффузное альвеолярное повреждение
Лимфоцитарная интерстициальная пневмония
Идиопатический фиброзирующий альвеолит (синонимы: идиопатический легочный
фиброз, криптогенный фиброзирующий альвеолит)
НИП
Криптогенная организующаяся пневмония*
Десквамативная интерстициальная пневмония легких
Респираторный бронхиолит, ассоциированный с ИПЛ
Острая интерстициальная пневмония
Лимфоцитарная интерстициальная пневмония
развитием ИПЛ не была подтверждена [22]. По данным это-
го исследования, возможными факторами риска развития
ИПЛ при РА являются высокие титры ревматоидного фак-
тора (РФ) и в меньшей степени серопозитивность по анти-
телам к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), наличие гена HLA-DRB1*1502, а также пожилой
возраст [22]. Связь между риском развития ИПЛ-РА и высо-
ким уровнем РФ была подтверждена и в других исследова-
ниях [37, 55]. Данные о влиянии АЦЦП на развитие ИПЛ
являются противоречивыми [56–58]. В ряде работ показано,
что высокий уровень РФ и AЦЦП может наблюдаться у ку-
рильщиков с ИПЛ без клинических признаков РА [59, 60]. В
легочной ткани у больных ИПЛ-РА отмечались процессы
цитруллинирования [61], а также специфические изоформы
белка Hsp90 [62]. Усиленное цитруллинирование белков в
легких потенцируется курением и связано с повышенной
активностью фермента пептидиларгинин деиминазы, что,
возможно, не только влияет на прогрессирование ИПЛ, но
и, вероятно, является триггером РА [63]. 
Один из возможных факторов риска развития ИПЛ
при РА – пожилой возраст [17, 19, 22]. G. Koduri и соавт.
[17] показали, что чем в более старшем возрасте дебютиро-
вал РА, тем выше был риск развития ИПЛ. Аналогичные
результаты были получены T. Bongartz и соавт. [19] и 
S. Mori и соавт. [22]. 
Другими факторами риска развития ИПЛ у больных РА
являются: высокая клиническая активность [19, 37], нали-
чие функциональных нарушении высокого класса [17], эро-
зий в суставах и подкожных ревматоидных узелков [19].
В клинической практике одним из наиболее обсуждае-
мых является вопрос о возможном влиянии некоторых син-
тетических БПВП (МТ, ЛЕФ) и ГИБП (ингибиторов
ФНОα) на развитие или прогрессирование ИПЛ при РА.
Использование МТ может индуцировать развитие пнев-
монита/ИПЛ у 0,86–6,9% пациентов с РА [64]. Возможным
предиктором «метотрексатного» поражения легких может
стать обнаружение у пациентов аллеля HLA-A*31:01 [65].
Данный генетический подтип чаще встречается у японцев
по сравнению с кавказоидами (8,7% по сравнению с 3,9%),
что, возможно, объясняет повышенный риск «метотрексат-
ного» поражения легких у пациентов с РА в Японии [66]. 
Применение ЛЕФ может вызвать прогрессирование
ИПЛ у больных РА и оказать потенциальное влияние на вы-
живаемость [67–69]. Основным механизмом ЛЕФ-индуциро-
ванного пневмонита является реакция гиперчувствительно-
сти, аналогичная таковой при «метотрексатном» пневмоните
[70]. Развитие ИПЛ, возможно, связано с повышением плаз-
менной концентрации активного метаболита ЛЕФ А771726,
что может вызвать трансформацию эпителиальных клеток ле-
гочной ткани в фиброзную ткань [71] – процесс, известный
как «эпителиально-мезенхимальная трансформация» (ЭМТ)
[72]. Однако ЭМТ – не единственный патогенетический ме-
ханизм развития ЛЕФ-индуцированного ИПЛ. В экспери-
ментах на животных показано, что изолированное примене-
ние ЛЕФ не вызывает развития ЭМТ, но когда ЛЕФ вводили,
например, при блеомицин-индуцированном легочном фиб-
розе, ЭМТ прогрессировала. Таким образом, существующий
фиброз легких у больных РА может явиться важным факто-
ром риска развития ЛЕФ-индуцированного ИПЛ [71].
В последние годы увеличилось число сообщений о де-
бюте или прогрессировании ИПЛ после применения
ГИБП, в частности ингибиторов ФНОα [73–75]. Эти препа-
раты занимают важное место в терапии РА [76, 77]. По дан-
ным последних исследований, ИПЛ может развиваться в те-
чение всего курса терапии этими лекарственными средства-
ми – от нескольких месяцев до нескольких лет после лече-
ния. Способность влиять на развитие и течение ИПЛ хара-
ктерна для всех ингибиторов ФНОα, применяемых в тера-
пии РА – инфликсимаба (ИНФ), этанерцепта (ЭТЦ), ада-
лимумаба (АДА), цертолизумаба пэгола и голимумаба [74,
78, 79]. Механизм возникновения ИПЛ, индуцированного
ингибиторами ФНОα, окончательно не изучен. ФНОα, как
правило, рассматривается в качестве главного цитокина,
участвующего в патогенезе ИПЛ [80–82]. При этом, как ни
парадоксально, ингибиторы ФНОα могут оказывать и анти-
фиброзное действие на легкие. ФНОα стимулирует апоптоз
«поврежденных» альвеолоцитов, влияя на процессы регене-
рации поврежденной легочной ткани. Терапия ингибитора-
ми ФНОα может препятствовать процессам апоптоза, спо-
собствовать сохранению «поврежденных» клеток в легоч-
ной паренхиме и поддерживать развитие или прогрессиро-
вание ИПЛ [83]. В экспериментах на мышах с блеомицин-
индуцированным легочным фиброзом введение ингибито-
ров ФНОα позволяло эффективно уменьшить воспаление,
что способствовало «заживлению» легочной ткани [84]. Те-
рапия ингибиторами ФНОα может вызывать экспрессию
антивоспалительных цитокинов, таких как трансформиру-
ющий фактор роста α1, потенциально оказывающий профи-
бротическое действие [85]. 
ИПЛ, индуцированное терапией ингибиторами ФНОα,
манифестирует различными вариантами, наиболее часто
ОИП или НИП, кроме того, описаны случаи развития орга-
низующейся пневмонии, диффузного альвеолярного по-
вреждения и лимфоцитарной интерстициальной пневмо-
нии. Стабилизация ИПЛ наблюдается в 40% случаев при от-
мене ингибиторов ФНОα [74]. Смертность у таких пациен-
тов составляет 30% и повышается до 60% при прогрессиро-
вании ранее существовавшего ИПЛ [74]. Пожилой возраст
больных (старше 60–65 лет) является неблагоприятным
прогностическим фактором [74, 79]. По данным одного из
Европейских реестров ГИБП, общая смертность от ИПЛ
при РА существенно не отличается у пациентов, применяв-
ших синтетические БПВП или ингибиторы ФНОα, хотя до-
ля смертей, непосредственно связанных с ИПЛ, выше в бо-
лее старшей возрастной группе [86]. Для подтверждения
этих результатов необходимо дальнейшее исследование
большего числа пациентов.
Несмотря на имеющиеся факты, свидетельствующие
о связи между использованием ингибиторов ФНОα и раз-
витием ИПЛ, в последующем были получены противоре-
чивые данные. Крупное исследование, включавшее 8417
пациентов, страдающих РА, болезнью Бехтерева, псориа-
тическим артритом, не показало повышения уровня ИПЛ
у 4200 пациентов, получавших ингибиторы ФНОα, по
сравнению с больными, использовавшими синтетические
БПВП (ОР 1,03; 95% ДИ 0,51–2,07) [87]. Результаты дан-
ного исследования позволяют предположить отсутствие
повреждающего действия на легкие терапии ИНФ [88–90]
и ЭТЦ [91]. Своеобразную и неоднозначную связь между
применением ингибиторов ФНОα и течением ИПЛ пред-
ставили K. Komiya и соавт. [92], которые отметили поло-
жительную динамику ИПЛ у больного с РА в начале тера-
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пии АДА. Однако оценка ИПЛ в динамике, свидетельст-
вовала о его прогрессировании.
Использование считавшегося более безопасным в пла-
не развития ИПЛ анти-В-клеточного ГИБП ритуксимаба
(РТМ) показало, что он может потенцировать развитие
ИПЛ у пациентов с РА [93]. В одной из работ [27] сообщает-
ся о развитие ИПЛ exnovo после инфузии РТМ. В другом ис-
следовании [94] авторы отмечают развитие ИПЛ при лече-
нии РТМ лимфопролиферативных заболеваний. Патогене-
тический механизм данного процесса окончательно не изу-
чен. Вероятно, блокируя CD20-антиген В-лимфоцитов,
РТМ индуцирует апоптоз В-клеток, что стимулирует созре-
вание антиген-презентирующих клеток и активацию цито-
токсических Т-клеток с последующим сосудисто-альвео-
лярным повреждением [95].
В цитокиновом профиле при РТМ-индуцированном
ИПЛ определяется увеличение провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин 6 и ФНОα, что, возможно, яв-
ляется потенциальным патогенетическим звеном в прогрес-
сировании интерстициального фиброза.
Таким образом, актуальность изучения ИПЛ при РА
не вызывает сомнений. Для окончательного уточнения
патогенеза поражения легких при РА, определения роли
синтетических БПВП и ГИБП в развитии ИПЛ необходи-
мы дополнительные крупные многоцентровые клиниче-
ские исследования. 
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